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Proteinler, insanlar ve tim bitki ve hayvan kralliklariigin tim yasam
formlarinin motorlaridir. Proteinler hem organlar (kemikler, kaslar
ve deri gibi) olusturmak hem de bedensel islevleri yerine getirmek
icin kullamlir. Bu islevler, sindirimden (gidanin islenmesi ve enerji-
ye donlstirilmesi), hareket ve duyunun saglanmasina (gérme ve
isitme), ayn1 zamanda protein olan antikorlarimizla viicudu yabanci
istilacilardan korumaya kadar uzanir.

Proteinler nelerdir?

Harfleri iceren bir dildeki kelimelerle kargilastinilabilirler. ibrani al-
fabesinde, icinden sayisiz kelimenin olusturulabilecegi 26 harf var-
dir. Ancak yazarken, bir kelimedeki ortalama harf sayis1 3 ile 8 ara-
sinda degisen bu sonsuz seceneklerin sadece bir kismini kullanirz.

Viicudu olusturan proteinlerin yap: taslar:

Proteinler, DNA tarafindan yénetilen belirli bir sirayla birbirine
baglanan amino asit zincirleridir. Konusulan bir dilin kelimelerinin
aksine, ortalama protein yizlerce amino asitten olusur. Proteinle-
rin genis uzunlugu ve amino asitlerin kimyasal bilegimi, protein-
leri yiksek sicakliklar, radyasyon ve kimyasallar gibi bir¢ok fakto-
re duyarli hale getirir. T4m bu faktorler proteinlere zarar verir ve
linlgan yapilarim degistirerek islevlerini olumsuz yénde etkiler.
Proteinler hasar gérdiginde veya islevlerini yerine getirmeyi bi-
tirdiginde ve artik ihtiya¢ duyulmadiginda vicut onlan pargalar.
Dolktora damigmanmim Prof. Avram Hershko ve Philadelphia'daki Fox
Chase Kanser Merkezi'nden arastirma isbirlikgimiz Prof. Irwin Rose
ile, hicrelerdeki proteinlerin hedeflenen bozunmasindan sorumlu
mekanizmay1 kesfettik. Bu bozunma, artik ihtiya¢ duyulmayan ha-
sarli proteinleri veya proteinleri tanirken, “saglikli” islevsel olanlan
bozulmadan birakabilir. Bu mekanizma, sistemde kesfettigimiz ilk
protein olan ana proteini olan ubikuitin'den sonra ubikuitin sistemi
olarak adlandinlr. ubikuitin‘in rold, istenmeyen proteinleri etiket-
lemek, béylece hicrenin "6giticisi” onlan taniyabilir ve parga-
layabilir, bdylece hiicrenin normal sekilde ¢alismasini saglar. Bu
yazimizda, bize diger ddillerin yani sira 2004 yilinda Nobel Kimya
Odiili'ni kazandiran bir calismada kesfettigimiz proteinlerin ve
ubikuitin sisteminin hikayesini anlatacagiz.

Profesor Ciechanover, viicut hiicrelerinde protein yikimindan so-
rumlu olan ubikuitin sistemini kesfettigi icin 2004 yilinda Nobel
Kimya Odili'nG kazandr.

Proteinler: Nelerdir ve Viicuttaki Islevleri
Nelerdir?

Boncuklarin Biikiim Zincirleri

Proteinler, amino asitler adi verilen yapi taslarindan yapilan temel
biyolojik molekillerdir. Vicudumuzdaki (ve diger tim bitki ve hay-
vanlardaki) tim proteinleri olusturan 20 farkli amino asit vardir.
Amino asitleri bir zincir olusturmak icin birbirine baglanan bon-
cuklar olarak digtindn. Bu zincir, bir proteinin en temel yapisidir ve

birincil yapi olarak adlandinlir (Sekil 1A). Bu zincir kivrilip donme-
ye basladiginda daha karmasik yapilar olusur (Sekil 1B). En yaygin
olan, alfa (a) sarmali adi verilen bir spiral veya beta (B) sayfasi ad1
verilen bélme benzeri bir yapidir. Ugtincil yapi (Sekil 1C), katlanmig
ikincil yapilarin olusturdugu g boyutlu bir yapidir ve hiicrede ¢e-
sitli islevleri yerine getirebilen bir protein olusturur. Dérdincd ve
son yaptya kuaterner yap1 denir (Sekil 1D) ve birbiriyle etkilegsime

giren en az iki proteinden olusur.

Birincil Yapi
piabate csarmal Ikincil Yapi
B tabaka Ugtineiil Yapt

. Dérdiinciil Yapi

Bir proteinin yapisi. Proteinler, amino asit ad1 verilen 20 “bon-
cuk”tan yapilir. Amino asitler birbirine baglandiginda birincil yap1 (A)
ad verilen bir zincir olustururlar. Birincil yapi bikdlebilir ve dénebilir
ve ikincil, Ggtinctl ve dordinctl yapilar (sirasiyla B-D) olarak adlandin-
lan daha karmasik bicimler alabilir. ikincil yapr iki ana bicimde gelir: alfa
sarmali ve beta sayfasi (B). Uctinciil yapy, ikincil yapinin (C) katlanma-
sindan kaynaklanir. Sadece belirli proteinlerde olusan kuaterner yapi
birbiriyle etkilesen en az iki proteinden olusur (D)
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Proteinleri yumurta, peynir veya et gibi gi-
dalar yoluyla tikettigimizde, onlan zincir
halinde almamiz mimkidn degildir, ¢inkd
bu durumda vicudu istila eden yabanc
maddeler gibidirler ve bir bagisiklik tep-
kisini tetiklerler. Bunun yerine sindirim
sistemi proteinleri kompleks zincirlerin-
den amino asitlerine ayirir ve bunlar viicut
tarafindan emilir. Vicut, ihtiya¢ duydugu
yeni proteinleri olusturmak i¢in bu emilen
amino asitleri kullanabilir.

Icimizdeki Protein
Senfonisi

insan viicudunda, viicut hiicrelerinin her
birinde milyonlarca kopyasi bulunan yak-

lasik 25.000 farkli protein vardir. Enerji
Uretimi gibi temel islevler icin gerekli olan

aktin & miyozin

J

bazi proteinler her hiicrede bulunurken, di-
gerleri gozdekiigik reseptorleri gibi sadece
belirli dokularda bulunur. Bu proteinler, ha-
yata dair olan harika bir senfonide birlikte
calarlar. Bu orkestranin giizelligi, proteinle-
rin bir iletkene bile ihtiya¢ duymamasidir;
her protein, herhangi bir anda ne yapmasi
gerektigini tam olarak bilir. Bu islevlerin
¢ogu otomatiktir; atan kalp, akcigerlerde
gaz degisimi, bobreklerde sizme, sindirim
sisteminde sindirim, hatta durug ve yuru-
me. Distinmek, konusmak ve yazmak gibi
yaptigimiz seylerin sadece kiglk bir kis-
mint aktif olarak disinlyoruz. Proteinler
vicutta ¢ok cesitli islevleri yerine getirir
(Sekil 2); iste birkag 6rnek. Hareket etmek
icin vicudun kaslan kullanmasi gerekir.
Ama kaslarimizi hareket ettiren nedir? Kas
hicrelerimizde bulunan aktin ve miyozin

immunoglobulin

(antibody)

insulin

kormonal
kasilma Kbnua
\ hemoglobin
radopsin PROTEINLER
© Tur ve Islevleri
reseptor

/

depolama

enzim

RUBISCO

ferritin

Sekil 2 Proteinlerin vicuttaki islevlerine drnekler. Soldan saat yoninde: Rodopsin adi ver-
ilen gézdeki 151k alicis1, dislk 151k kosullarinda goris saglar; kas hicrelerinde aktin ve miyozin
kaslarin kasilmasini saglar; pankreas tarafindan salgilanan insilin adi verilen bir hormon kanda-
ki seker seviyesini dizenler; antikor adi verilen bagisiklik sistemi proteinleri, yabanciistilacilan
etkisiz hale getirmeye yardima olur; kirmizi kan hicrelerindeki hemoglobin hicrelere oksi-
jen tasir; rubisco, gines 151g1nin bitkilerde ve diger organizmalarda seker formunda enerjiye
donustirilmesinde rol oynar; ferritin depolanabilmesi icin hiicrelerdeki demiri baglar (bir fer-
ritin eksikligi anemiye yol agabilir); 6rimcek aglar, 6rimcek tarafindan salgilanan yapisal pro-

teinlerden olusur.
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adi verilen iki protein. Aktin ve miyozini
birbirine kilitlenen ve birbirine karsi hare-
ket eden disli ¢arklar olarak distnebilirsi-
niz. Miyozinin "bag1” aktine dogru hareket
edebilir ve aktin filamentine baglandigin-
da onu ceker ve ayni anda baska bir bitigik
aktin filamentini kendisine dogru ceker. iki
aktin filamentinin birbirine dogru cekil-
mesi (bir kastaki bircok miyozin basi tara-
findan aym anda meydana gelir) kaslarin
kasilmasina neden olur.

Farkli bir 6rnege bakalim, nefes almak. Ne-
den nefes aldigimizi biliyor musun? Enerji
yaratmak igin. Hdcrelerimizin kullanmasi
icin enerji Uretebilmek igin havadaki oksi-
jeni dokularimiza emeriz. Bu enerjiyi Uret-
me slrecinde atik Grin olarak CO2 gazi
olusur ve akcigerler tarafindan vicuttan
atilmas1 gerekir. Hem akcigerlerden hic-
relere oksijen transferine (inhalasyon si-
rasinda) hem de hicrelerden akcigerlere
CO2 transferine (ekshalasyon sirasinda)
hemoglobin adi verilen bir protein aracilik
eder. Hemoglobin kirmiz1 kan hicrelerinde
bulunur ve kana kirmizi rengini verir (Sag-
daki Sekil 2'ye bakin). Bizi hastaliklardan
ve enfeksiyonlardan koruyan vicudun
bagisiklik sistemine bakarsak, bu durumda
antikor adi verilen proteinleri de buluruz.
Antikor proteinleri kendileriniistilaci virds-
lere veya bakterilere baglar ve istilacinin
etkisiz hale getirilmesine ve yok edilmesi-
ne neden olur (Sekil 2, sag Ust kose). Anti-
kor olusturmanin bir yolu, grip, cocuk felci
veya kizamik gibi hastaliklara karsi bir asi
uygulamaktir. Asilar, hastaliga neden ola-
mayan, ancak buna karsi antikorlar olustur-
malk icin bagisiklik sistemini tetikleyebilen
Olu veya zayiflamig bir virlsten olusabilir.
Asilamadan sonra ayni tip virGsler veya
bakteriler viicuda girerse, viicut asiya kar-
s1 olusturulan antikorlan kullanarak onlan
almaya ve yok etmeye hazir olacaktir. By,
buglin 6zellikle énemlidir, ¢inkd antikor-
larin bizi, ister hastalandiktan sonra (Allah
korusun) ister as1 olduktan sonra olussun,
COVID-19'a neden olan koronaviris olan
SARS-CoV-2'den koruyacagini umuyoruz.
Protein fonksiyonlarimin diger ornekleri
Sekil 2'de bulunabilir.
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Sekil3 Gidalardabulunan proteinler odasicakligindave dahayiksek sicaklik
ile ayni nedenlerle buzdolabindan ¢ok ¢abuk bozulur. Oda sicakliginda ve daha yiksek sicakliklarda proteinler, kendilerine uyg
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organize yapilarini kaybeder ve “dizensiz" hale gelirler.

Hassas Proteinler:
Pismis Yamurta
Neden Cig Haline
Dondiiriilemez?

Agiklandig1 gibi, vicudun cesitli 6nemli
islevleri yerine getiren bircok protein tird
vardir. Sorun su ki, proteinler son derece
hassastir ve kolayca zarar gérebilir. Orne-
gin st veya taze eti buzdolabindan ¢ikarir-
saniz cok ¢cabuk bozulurlar (Sekil 3). Benzer
sekilde, bir yumurta pisirildiginde, 1s1 pro-
teinleri siv1 halden kat1 hale donGstirir ve
ne yaparsaniz yapin yumurtayi eski haline
déndidrmek imkansizdir. Aynmi sey kizarmig
yumurta icin de gecerli. Kirik kabugu tekrar
bir araya getirseniz, her seyi tekrar kabuga
koysanmz ve buzdolabinda sogutsaniz bile,
yumurta orijinal sivi durumuna geri don-
meyecektir.

Bir proteinin yapisini degistirme islemine
denatirasyon denir ve 1s1, oksijen veya rad-
yasyona maruz kalma nedeniyle olusabilir.
Bu neden oluyor? Cinkd yiyeceklerdeki
proteinler, yemek pisirmede kullanilan si-

cakliklar gibi oda sicakliginda ve daha yik-
sek sicakliklarda bozulur. Proteinler, agikla-
digimiz gibi, kiiresel sarmallar gibi karmasik
yapilara katlanirlar. Proteinler isitildiginda,
G¢ boyutlu yapilarint bir arada tutan nis-
peten zayif kimyasal baglar zayiflayarak
proteinlerin sekillerini kaybetmelerine ve
“dizensiz” hale gelmelerine neden olur.
C6zUlmis ve sonra birbirine dolanmis bir
iplik yumag1 disinin. Bu dizensizlik pro-
teinlerin  fonksiyonlarim  kaybetmesine
neden olur. Bu isleme denatirasyon denir.
Denatirasyon, radyoaktif materyallerden
gelen radyasyon veya glinesten gelen ult-
raviyole radyasyondan da kaynaklanabilir.
Protein denatlirasyonunun bir baska nede-
ni, havadaki oksijenin neden oldugu gibi
amino asitlerdeki kimyasal degisikliklerdir.
Denatire edici faktérlerden protein yapisi-
na verilen hasar, proteinin olmasi gerektigi
gibi ¢alismasinin durmasina neden olur.
Hasarli proteinlere ek olarak, hiicre bolin-
mesi gibi sadece belirli zamanlarda islevi-
ne ihtiyag duyulan bircok protein vardir. Bu,
hicrenin yasam dénglsindeki adimlardan
biridir ve her sey yolundayken, belirli bir

lardazarargérmektedir.Sttve et,haglanmigyumurt

noktada sik stk meydana gelir. B6linme so-
nucunda iki hiicre olusur. Ayrica, bir hiicre
6ldiginde, kalan hicre, kaybolan hicreyi
telafi etmek igin tekrar bélinecektir. Bu
bélinmeye belirli proteinler (“bélinme
hizlandinicilan”) aracilik eder ve bir kez bo-
linme gerceklestikten sonra artik bunlara
ihtiya¢ duyulmaz. Bozulurlar ve yerlerine
"bolinme engelleyicileri” yaratilir ve bu
bdyle devam eder. Bu bolinme hizlandi-
ncalan hicrede kalirsa, hicre kontrolsiz
bir sekilde bircok kez bélinmeye devam
edecek ve bu da kanser gibi hastaliklara
yol acabilecektir. Yukandaki tim nedenler-
den dolay1 insan vicudundaki proteinler
de zarar gorebilir. Vicudun yiksek sicaklig
(kabaca 37 °C), havadaki oksijene maruz
kalmasi, radyasyon ve kimyasallar, viicudu-
muzu olusturan proteinlere zarar veren ne-
denlerdir. Belirtilmesi gereken 6nemli bir
nokta, amaci tek bir yagsam srdirmek olan
tdm kimyasal reaksiyonlari optimize etmek
icin 37 °C'de yasamin gerekli olmasidir.
Oksijen ihtiyacini da kimse inkar edemez.
Boylece, belki de paradoksal olarak, yasa-
m1 sirdidrmek icin en 6nemli iki faktorin
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proteinlerin yapisina zararli oldugu kesfe-
dildi. Bu nedenle evrim, bu hasarla basa
¢ikmak, onu etkisiz hale getirmek ve yasa-
m1 midmkdn kilmak i¢in sabitleme ve kalite
kontrold igin mekanizmalar gelistirmesini
saglamistir. Bu mekanizmalar, yasamin
kendisinin i¢sel bir parcasidir. Bu, bir trafik
kazasi ve sonrasinda meydana gelen hasan
onarmaya benzemez, ¢linkd kazalar olabi-
lir de olmayabilir de. Daha ziyade, bunlar
birlesik streglerdir, hayatta kalmak igin
6dedigimiz bedeldir ki buna insaat ugruna
yikim diyecegim. Vicut, genetik materyal,
DNA da dahil olmak Gzere tim unsurlarim
hasardan koruyan bircok kalite kontrol me-
kanizmasina sahiptir. Hatta her bir unsuru
korumak i¢in bir dizi farkli mekanizma, bir
tdr glvenlik agidir ve bu ¢evreden korun-
manin ne kadar 6nemli oldugunun kaniti
bile vardir. Biz burada bu sistemlerden sa-
dece bir tanesini, hasarli veya gereksiz pro-
teinleri, birikimlerinin neden oldugu hasan
dnlemek icin pargalayan tartisacagiz.

Viicut, Zarar Gormiis veya
Islevini Tamamlams ve
Artik Thtiyac Duymayan
Proteinlerle

Nasil Basa Cikiyor?

Eger dyleyse, zarar gérmis proteinlerle, is-
levi sona eren ve artik ihtiyag duyulmayan,
islevi ve/veya birikiminin devam etmesi
zarar verebilecek proteinlerle vicut nasil
basa ¢ikiyor? Onlari en temel elementleri-
ne, yani amino asitlere ayirr. Bozunma hizi
sasirticidir: Vicuttaki proteinlerin yaklagik
%0©6-7'si her gin bozunur ve ¢ok dogru bir
sekilde onlarin ardindan yaratilan yenile-
riyle degistirilir (vicudumuzdaki her hic-
rede bulunan DNA ve RNA sistemleri tara-
findan). Bu, bir veya iki ay gibi kisa bir stre
icinde vicudumuzdaki tim proteinlerin
alisilmadik sekilde degistirildigi anlamina
gelir. Omri cok kisa olan ve saatte birkag
kez degistirilen bazi proteinler oldugu gibi,
hemoglobin gibi uzun 6mirld ve yalmzca
birkag ayda bir degistirilen bagka protein-
ler de vardir. Ortaya ¢ikan buyleyici soru,
eger vicudunuzdaki tim proteinler 2 ay
oncekinden farkliysa, hala eskisiile ayni kisi
mi oldugunuzdur. Tim “donammlarimz”

degistirilirken, bizi insan yapan “yaziim” |

olan anilar, yetenekler ve duygular nasil
korunur? Diger bir soru ise, sUrekli yenileni-
yorsak neden yaslaniyoruz? Bu biyleyici
sorular hala cevapsiz. Bildigimiz sey, hasar-
l1 veya gereksiz proteinlerin spesifik bozul-
masindan sorumlu hicresel sistemin nasil
calistigidir. Bu sisteme Ubikuitin sistemi
denir. Burada, vicuttaki protein bozunma
sistemlerinin anzalanmasiyla baglantily,
bazilar agir olan bazi hastaliklar oldugunu
belirtmekte fayda var. Ornegin Alzheimer
hastaliginda, bozunmasi gereken ancak
bunu yapamayan bazi proteinler beyinde
birikir ve sonucta beyin kiicilmesine ve bi-
ligsel islevlerin, hafizamn kaybina yol acar.
Benzer bir durum Parkinson hastaliginda
da gorulmektedir. Maligniteler de bazen
fonksiyonel dizenleyici proteinlerin kodu
olan genlerdeki mutasyonlardan kaynakla-
nabilir. Bu mutasyonlar onlari onkogenlere,
yani kansere neden olan genlere (Yunanca
oncos sismesi) donustirdr. Vicuttaki pro-
tein bozunma mekanizmalarin1 anlamak,
bu nedenle, ilaglar gelistirmemizi ve prote-
in bozunma sisteminin uygun islevini geri
yikleyerek Alzheimer hastalig gibi durum-
lar tedavi etmemizi saglayabilir. Baz1 has-
taliklar tedavi etmekicin hiicrelerdeki pro-
tein bozunma sistemine kasitli olarak zarar
vermek de mimkindur. Béyle bir hastali-
gin bir 6rnegi de multipl miyelomdur. Bu
duruma, kemik iliginde antikor olusturan
hicrelerin kontrolstz hiicre bélinmesi ne-
den olur. Bu hizlandirlmig bolidnme, kemik
yapisinda hasara yol agarak kirilmalara ve
ayrica beyaz ve kirmizi kan hicreleri gibi
kemik iligindeki diger hicrelerin bélinme-
sinin baskilanmasina neden olur. Bu, kanin
oksijen baglama yeteneginin azalmasi ne-
deniyle solunum gicliklerine ve onlarla
savasacak beyaz kan hicrelerinin eksikli-
ginden kaynaklanan enfeksiyonlara neden
olabilir. Bu hicrelerdeki protein bozunma
sistemlerine muidahale ederek ve kasith
olarak antikorlarin bozunmasini 6nleyerek,
proteinler onlan Ureten hicreleri olustura-
bilir ve 6ldirebilir, boylece hastalig1 yavas-
latabilir. Daha sonraki bir b6limde, multipl
miyelom hastaligina ve tibbi tedavisine
daha ayrintili olarak deginecegiz.
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Protein Bozunmas1 Icin
Bir Sistem Ubikuitin: Pro-
teinler icin “Olim Opiicii-
gi”

Daha 6nce de belirttigimiz gibi, vicuttaki
proteinlerin bozulmasimin birkag nedeni
vardr. Birinci neden kalite kontrol, yani yu-
karida bahsedilen denatiirasyondan zarar
gorenler gibi anormal proteinlerin parga-
lanmasi igindir. Diger bir neden ise, sirecin
dizenlenmesi, yani hicre bolinmesi gibi
proteine bagimli sireclerin hizlandirilmas
veya engellenmesidir. Uclincli bir neden,
dokularin uygun sekilde farklilagmas1 igin-
dir. Embriyo gelisiminin bir parcasi olarak,
vicudun farkli doku ve organlarini olustur-
malk icin hicrelerin farklilagmas1 gerekir:
beyin hcreleri, pankreas hucreleri, kas
hdcreleri vb. Her doku, vicuttaki tim pro-
teinlerin toplamindan degil, yalmzca islevi
icin ihtiya¢ duyulan proteinlerden olusur.
Bu nedenle, hiicre farklilagma sirecinin bir
parcasi olarak, hicrelerin ve proteinlerin
uygun dokuya dogru farklilagmasina izin
veren proteinleri parcalamak gereklidir.

Vicut, islevsiz veya gereksiz proteinler ile
surekli varligi gerekli olan islevsel protein-
leri nasil ayirt edebilir? Bozulmasi gereken
proteinler bir kez tamindiginda, gercekte
nasil parcalanirlar? Bozulmaya yonelik tim
proteinlerin hicre tarafindan tamindig
ve "6lum 6plclgl” dedigimiz bir etiket-
lemeye tabi tutuldugu ortaya ¢ikt. Nasil
etiketlenirler? Bir spekilasyon, etiketleme
sisteminin, protein denatlre olursa prote-
inin maruz kalan kisimlarin tanimlayabi-
lecegidir. Bir baska olasilik da, bir protein
denatire olmaya basladiginda, proteinde
bir fosfat molekilinin eklenmesi gibi bas-
ka degisikliklerin meydana gelmesidir ve
"6lim 6plclgl”nl ¢ceken de bu eklemedir.
Bu "6plcik”, ubikuitin ad1 verilen bir pro-
tein tarafindan gerceklestirilir. ilk adimda,
etiketlenmesi gereken protein, parcalan-
masi amaglanan (Sekil 4'teki Hedef protein,
sar1), kendisini ubikuitin ligazlar olarak ad-
landirilan bin proteinden biriyle iligkilendi-
rir (bunlar ubikuitin'e baglandigindan veya
birlestiginden) ve buna E3 denir (Sekil 4,
pembe). Hedef ve ubikuitin ligaz arasindaki
bu baglanma, bir kilit anahtar gibi cok spe-
sifiktir. "Kurban” ve ligazlar arasindaki bu
baglanti, proteini bir cep telefonu icin bir
araba montaji gibi yerine sabitler, boylece

ubikuitinin ona baglanmasi “rahat” olur.
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i parcalanma igin etiketlemek igin ubikuitin sistemi. Ubikuitin sistemi, amaci
lik proteinleri etiketlemek olan karmasik bir sistemdir (merkezde “Hedef" pro-
tein). ¢ farkl tipte proteinden olusur: isi ubikuitin proteinini aktive etmek ve daha sonra
tasimak olan E1 ve E2 (sirasiyla yukarida, yesil ve turuncu) ve ligazi (E3, sol, pembe) ) Ubikuitin
ikincisine baglanirken gérevi hedef proteini tutmaktir. Ubikuitin, E1 tarafindan aktive edildik-
ten sonra, E2'ye aktarilir ve E3'e “harete edilen” hedef proteine baglanir (bazen énce E3'e ve
ancak daha sonra hedef proteine transfer edilebilir). ilk 6nce hedef proteine tek bir ubikuitin
molekild eklenir ve daha sonra daha fazla ubikuitin molekild ona ve birbirlerine, bir poliubikui-
tin zinciri (UB, koyu yesil Ust sag) olusturmak icin uctan uca baglanir. Hedef proteinin poliubi-
kuitin zinciri tarafindan bu etiketlenmesi, hiicreye, proteini parcalamak igin simdi "6guticlyd”
kullanmasi gerektiginin sinyalini verir. Bu "6lim 6pUcigi” - poliubikuitin zinciri - Amerika Birlesik
Devletleri'nde 6lUm cezasina carptirilan ve dnceden isaretlemek icin farkli bir Gniforma giymis
olanlara benzetilebilir. Ancak bu mahkdmlarin itiraz hakki oldugu gibi, hedef proteini dogada da
koruma olasiig1 vardir: Eger protein dogal formunu geri kazanmis, dogru bir sekilde katlanmig
ve tekrar calismaya hazirsa, ubikuitin sokiicli proteinler proteinleri birbirinden ayirabilir. Onceki
hedeften zincirleyin ve onu, 6lime mahkum olanlar affetme sirecine benzer sekilde, hiicrede
yeniden kullanim icin tek ubikuitin molekdllerine ayirin ve bozunma igin gerekli diger protein-
lere baglanacaklardir (ayrica bkz. Sekil 5). Ubikuitin hedef proteine baglanmadan ve onu “6p-
meden” &nce, iki aktivasyon asamasindan ge¢melidir. Bu aktivasyon, bir cep telefonunda bir
uygulamay1 aktive etmek olarak distnilebilir—uygulama her zaman kuruludur, ancak siz onu
acana kadar aktif degildir (ve strekli aktif olmasi icin bir neden yoktur. Ubikuitin aktivasyonu
su sekilde gergeklestirilir: E1—ubikuitini aktive eden bir enzim olarak da bilinen tek bir protein
(Sekil 4, sag Ust) Aktive edildiginde, ubikuitin elli E2 proteininden biri tarafindan bagli hedef pro-
teine taginir.Aktive edilmis ubikuitin kendisini hedef proteine baglar (Sekil 4, altta) ve daha sonra
ek ubikuitin proteinleri, hiicreye hedef proteini parcalamasi igin sinyal veren "6lim &pUcigu”
olusturan poliubikuitin zincirini olusturmak igin ona baglanir. Hedef protein bir poliubikuitin zin-
ciriile etiketlendiginde, bu zincir, amaci proteini parcalamak olan proteazom (Sekil 5) adi verilen
bir enzimi baglar. Proteazom, proteini 6glten ve onu temel bilesenlerine - amino asitlere - par-
calayan bir "6gitiici” olarak dustnilebilir. ik basta, poliubikuitin zinciri, bozunmaya mahkum
olan hedef proteini “blender” a yapistirmak icin yapistirici gérevi gorir (Sekil 5, sag). Daha sonra,
hedef protein diger enzimler tarafindan uzun bir zincire acilir (Sekil 5, merkez) ve proteazoma
beslenir. Proteazomdan gecerken, hiicrenin geri donistirebilecegi ve yeni proteinler olusturmak
icin kullanabilecegi temel bilesenlerine (Sekil 5, sol) indirgenir
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Sekil 5 Ubikuitin etiketli hedef proteinin bozulmasi. Hedef protein, proteazom (mavi gévde) adi verilen bir protein kompleksi olan “blender”
veya “garburator” tarafindan parcalanir. (Sag) Degradasyon icin hedeflenen ve aktive edilmis ubikuitin proteinleri zinciri (UB, bakimz yukaridaki
Sekil 4) tarafindan etiketlenen hedef protein ("Hedef,” san), bu zincir araciligiyla proteazoma baglanir. (Orta) Diger enzimler, hedef proteini acar
(yukarida sari agik bobin) ve onu proteazoma beslerken, ubikuitin ¢ikarici proteinler, geri donustirilen ubikitin'i serbest birakr. (Solda) Proteazom
kompleksi, katlanmamis hedef proteini, daha sonra tek amino asitlere (asagida sar parcalar) parcalanan kiglik amino asit zincirlerine (peptit adi
verilen) temel birimlerine indirger. Bir proteinin ubikuitin sistemi tarafindan hiicrede parcalanmasi icin iki ana asama oldugunu gérduk: (A) He-
def proteine bagli poliubikuitin zincirinin olusturulmass; ve (B) Proteazomun ise alinmasi, ardindan hedef proteinin bozunmasi ve bilesenlerinin,
amino asitlerin yeni proteinler olusturmak icin geri dénustirilmesi. Ubikuitin molekilleri de geri donUstirGlir, boylece diger proteinleri bozunma
icin etiketleyebilirler. Bu sistemle ilgili harika olan sey, bozulmaya mahkdm olan her proteinin samanlikta igne gibi olmasidir; ihtiyag duyulan ve
vicudun parcalanmamasi gereken milyonlarca proteinden biridir. Bu sistemin gizelligi, Ubikuitini etiket olarak kullanarak samanlikta bu igneyi
tanyabilmesi ve yalmzca hasarli/gereksiz proteinlerin hedeflenen yikimini gerceklestirebilmesidir. Bu hedeflenen etki sekli, proteinleri parca-
layan ve bunu ayrim gozetmeksizin yapan diger biyolojik streclerle ilgili olarak ubikuitin sistemine 6zgtdur. Bu sistemler, lizozom ve otofaji gibi,
etraflarindaki her seyi “yutar” ve yutulan tim proteini ayrim yapmaksizin bozar. Bu da aglik sirasinda yap1 taslar ve enerji saglamak gibi bir amaca
hizmet eder. Bdyle bir stres aninda hangi proteinlerin parcalandig1 énemli degildir. Vicudun yapi taslarina ve enerjiye ihtiyaci vardir ve her-
hangi bir protein bu amaca hizmet edebilir. Ubikuitin sisteminin islevi farklidir; islevlerimizin cogu icin kritik olan diger proteinleri degil, yalmzca
bozunmasi gereken proteinlerin bozunmasini tamimlayabilir ve yénlendirebilir. insanlarin en bilgesi olarak, Vaiz'in yazan soyle dedi: “Her seyin bir
mevsimi ve goklerin altindaki her amacin bir vakti vardir. Dogmanin vakti ve 6lmenin vakti vardir; dikmenin zaman ve ekileni toplamanin zaman:;
6ldirmenin bir zamani ve iyilestirmenin bir zamani; yikmanin bir zamani ve inga etmenin bir zaman; aglamanin bir zamani, ve gilmenin bir zamany;
yas tutmanin bir zamani ve dans etmenin bir zamani vardir.

Ubikuitin Sistemine gibi anzalandig1 durumlar vardir. E2 (ubi- bir tGmér olusturur. Kanserin nedenlerin-
Dayall 1la§lar kuitin tagiyic1 proteinlerden biri) veya E3 | den biri, ubikuitin sisteminin arizalanma-

Ubikuitin sisteminin nasil ¢alistigini, bo-
zulmasinin hastaliklara yol agabilecegini
ve bu sistemin dizenlenebilecegini an-
ladiktan sonra, ubikuitin sistemine dayali
tibbi uygulamalar gelistirmenin zaman
gelmisti. GérdigimUz gibi, proteinler in-
san viicudunda bircok énemli islevi yerine
getirir ve normal islevleri ubikuitin siste-
minin dizgln isleyisine bagldir. Yine de,
ubikuitin sisteminin asin yUklendiginde
(cok fazla proteinin ayni anda par¢alanmasi
gerektiginde) veya elemanlarindan birinin
islevinin bozuldugu durumlarda, 6rnegin
birindeki bir mutasyonun neden oldugu

enzimleri (ubikuitin ligaz proteinlerinden
biri, bkz. Sekil 4). Ubikuitin sistemi dizgin
calismadiginda proteinler ya ok fazla ya
da yetersiz parcalanabilir ve ardindan bir
hastalik gelisebilir. Kanser énemli bir 6r-
nektir. Vicudumuzdaki hicreler farkli bo-
linme oranlarina sahiptir. Bazilar birkag
glinde bir bolundr (sindirim sistemini kap-
layan epitel hicreleri veya kan “fabrikas”
olan kemik iligi hicreleri). Beyin, kas ve yag
hicreleri gibi digerleri ise hi¢ bélinmezler.
Yine de digerleri, kemik ve kikirdak hicre-
leri de dahil olmak Gzere cok yavas bolu-
nir. Kanserde, etkilenen dokunun hicreleri
hizla ve kontrolsiz bir sekilde bélinerek

sidir. Bu, viicut hiicre bolinmesini baskila-
yan ¢ok fazla proteini parcaladiginda veya
hicre bélinmesini tegvik eden proteinleri
parcalayamadiginda olabilir. Bu durumlar-
da, hicreler bolinme hizlarim kontrolsiz
bir sekilde artirabilir ve kanserli hale ge-
lebilir. Bu mutlaka Ubikuitin sistemindeki
bir arizanin sonucu degildir. Kanser "sinsi”-
dir ve ubikuitin sisteminin asina olmadig
hicre bélinmesini tegvik eden ve onlan
parcalanmasi gereken proteinler olarak ta-
niyamayan “sinsi” proteinler olusturabilir.
Kanserli sireci baslatan bu proteinlerdir.
Gunumuzde kan kanserlerini, 6zellikle de
antikor Ureten hicreler olan lenfosit kan-
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serini (multipl miyelom) tedavi etmek igin
kullamlan iki ilag ailesi vardir. Bir ilag aile-
sine proteazom inhibitorleri denir. Kanser
hicrelerinde olusan ve pargalanmasi gere-
ken antikorlarin yikimini engellerler; bu bi-
rikim ve alikonma, kanserli hicreyi éldiren
hicre stresine neden olur. Bu etki seklinin
kemoterapi gibi ¢cogu anti-kanser tedavi-
sinden farkl oldugunu belirtmek ilgingtir
ve bu fark, kemoterapiyi daha etkili hale
getirmek icin kemoterapi ilaclaryla birlikte
proteazom inhibitdrlerinin verilebilecegi
anlamina gelir. Ikinci ailedeki ilaclar, kanse-
re neden olan proteinleri, aksi takdirde on-
lart baglamayacak olan ubikuitin ligazina
“zorla" baglayan bir molekdl igerir. Bunlar,
bir kafanin kansere neden olan proteine ve
digerinin ubikuitin ligazina baglandig: “cift
basli” proteinlerdir. Ubikuitin ligaz daha

sonra ubikitin'i kansere neden olan pro-

Sekil 6 Velcade® 6ncesi ve sonrasi bir multipl miyelom hastasindan alinan kemik iligi. Multipl miyelom malignitesinde, normalde antiko

teine baglar, bu da proteazom tarafindan
bozulmasina neden olur. Bu iki ilag tdrg,
multipl miyelomdan iyilesme olasiigim
onemli 6lgide artirdl. Daha 6nce, bu has-
talik tamdan sonraki 2 yil iginde insanlan
acal iginde 6ldUrlyordu. $imdi, bazi hasta-
larda multipl miyelom tedavi edilebilirken,
digerleri daha iyi yasam kalitesi ile daha
uzun slre hayatta kaliyor. Bu nedenle, ubi-
kuitin sistemini anlamamiz, hayat kurtaran
ilaclarin gelistirilmesine katkida bulundu
ve katkida bulunmaya devam ediyor.

Iste tiptan arastirmaya yon degistiren, bir
hayat kurtarmaya ve aym zamanda kari-
yerime deginen kisisel bir hikaye. Aralik
2004'te Nobel Odild'ni almak igin Isve¢'e
geldigimizde, Israil biiyikelcisi yerel Yahu-
di cemaatinin liderleriyle birlikte bize bir

parti verdi. Bu parti hem Nobel Odili'ni 1

Bioreg Bilim

hem de ayn1 zamanda gerceklesen Hanuka
bayramini kutladi. Blyikelci bize bir “he-
diye” hazirladi. Bu hediye kagida sanli bir
kutu ve renkli bir fiyonk degil, isvecli bir
adamdi. O zamandan birkag hafta 6ncesine
kadar, bu adam Stockholm'deki bir hasta-
nede, multipl miyelom hastasi olarak 6lim
dosegindeydi. Son caresi, hala deneysel
olan bir ilagt, kesfettigimiz ubikuitin sis-
teminin islevine dayali olarak Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde gelistirilen Velcade®
adli bir proteazom inhibitori. $Sekil 6'da
kemik iliginin (tUm kan hicrelerini yapan
“fabrika” olan ve viicudun en ¢cok omur ve

uzun kemiklerinin cekirdeginde, uylukta
bulunan doku) durumunun bir 6rnegini go-
rebilirsiniz.

plazma hticreleri bir dontisiime ugrar ve tiim kan hiicrelerini yaratan “fabrika” olan kemikiliginde kontrolsiz bir sekilde ¢cogalmaya baslar. (Sol) Pro-
teazomu inhibe eden birilag olan Velcade® ile tedavi &ncesi bir hastanmin kemik iligi. Kemik iligi, kontrolstz bir sekilde cogalan plazma hicreleriyle
doluydu ve %41 kanserli plazma hicreleri igeriyordu. (Sag) Velcade® ile tedaviden sonra ayni hastaya ait kemik iligi. Artik sadece %1 kanserli
plazma hiicresi iceriyor. Bu fotograf Millennium Pharnaceuticalsin izniyle Prof. Ciechanover'a verildi. ilacin intraven®z olarak alinmasindan birkag
glin sonra hasta ayaga kalkip normal yasamina dénebildi. Bir kisinin bize yaklastig1, gézlerinde yaslarla tutkuyla bizi kucakladigi ve (dolayli da olsa)
hayatinm kurtardigimiz igin bize tesekkir ettigi o an benim icin cok duygusal bir andi, tam bir dénglye girme ani. Bir doktor olarak orijinal kariyer
yoluma devam etmemis olsam da, arastirmalarim araciigiyla, belki de tip uygulamaya devam etseydim olabilecegimden daha derinden hayatlan

etkilemeye devam ettim.
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Genc

Okurlara
Oneriler

BlyUdiginizde ne olmak istediginizden
emin degilseniz, sunu yapmanizi tavsiye
ederim: Kendinizi ¢ok iyi hissettiginiz ve
yapmayi sevdiginiz seyin pesinden gidin.
Gogu zaman, bunlar bir araya gelir: Bir seyi
yapmay1 gercekten seviyorsanmiz ve bu si-
zin en biyik hobinizse, o zaman o iste de
basarili olursunuz. Kendinizi ona adayacak
ve calisacak ve yol boyunca engellerle
nasil basa ¢ikacagimzi 6greneceksiniz. Bir
seyi gercekten seviyorsaniz, basansizlik ol-
madigini, bunun yerine 6grenilecek dersler
oldugunu fark edecek ve kesinlikle gelecek
olan basariya dogru ilerleyeceksiniz. insan-
lar bana basarimin sirrini sorduklarinda, ilk
meslegimde (tipta) belki yeterince iyi ol-
madigimi, ama ¢ogunlukla onu yeterince
sevmedigimi belirlemenin akillica oldu-
gunu soyldyorum. Baska bir meslege gec-
mem gerektigini anladim. Matematikte iyi
olmadigimi biliyordum, bu yizden o alan-
da 6nemli bilgi gerektiren bir kariyere bile
girismedim. Aslinda tibb1 seviyordum ama
isin icine girince fark ettim ki bu meslekte
(ki bu buyuleyici bir meslektir) yillar icinde
kendimi tekrar eder, ayni hastaliklar teshis
eder ve tedavi ederdim. Onemli ve ilging
olmasina ragmen, yenilik i¢in daha uygun
oldugumu disindim. Arastirmayi sectim
ve bunun benim hobim oldugunu hemen
anladim. Ayrica kendisi i¢in blydk bir isim
yapmig geng ve deneyimsiz bir sipervizor
secmeyi de biliyordum, uzun bir yol kat
ettigim Avram Hershko'dan bahsediyorum
(ve birlikte Nobel Odili'ni aldik). Doktora
sonrasi bursunu daha yeni tamamlamisti
ve onu bilerek se¢tim ¢tinkd bana bilinme-
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yene dogru macerali bir
yol onerdi. Geleneksel
olandan farkli bir yonde
bir baslangic noktasi olan
bir hipotezi vardi. Tabii bizim
de sansa ihtiyacimiz vardi. "Neden
ubikuitin Uzerinde ¢alismaya karar verdi-
niz?"” diye soruldugunda cevap vermedigi-
mi sOyliyorum Bunun yerine proteinlerin
nasil bozulduguna dair biyolojik problem
Gzerinde ¢aligmaya karar verdim. Biyokim-
yasal teknikler kullanarak bu biyolojik soru
Gzerinde ¢alismak, bize ubikuitin'i ortaya
¢ikaran seydir. Daha sonra, insan genomu-
nu dizileme teknikleri, ubikuitin sisteminin
tim kapsamini ve bircok bedensel streci
dizenlemedeki 6nemli islevini ortaya ¢i-
kardi. Sonunda, hayat kurtaran ilaglann ge-
listirilmesinde Ubikuitin mekanizmasinin
onemi kesfedildi, ancak su anda bile yolun
daha basindayiz.

Neredeyse elli yildir bu isin icindeyim ama
her giin benim icin ilk gin gibi. Yenilikgi
fikirleriyle beni zenginlestiren geng ve ya-
ratict insanlarla gevriliyim ve onlara dene-
yimlerimle katkida bulunuyorum. Yenilik
ve deneyimin bulugsmas1 buyileyicidir ve
genellikle dogru olan yeni fikirler gelis-
tirir. Benim igin meslek sevgisinin bagka
hicbir sevgiden farki yok; anne-babasin,
yakin arkadaslanim ya da esini sevmek
gibi. O ylzden dilegim o profesyonel asgki
bulmaniz ve size basar getirmesi. Bu as-
kin bilimde olmas1 gerekmez, her alanda
olabilir; sanatta, mizikte, mihendislikte,
tipta, hukukta veya mimaride. Onemli olan
yaptigin seyin sana bir eldiven gibi oturdu-
gunu hissetmen. Bu, basarimzi ve bagkala-
rina katkimzi garanti altina alacak ve uzun
yillar boyuncailginizi ve merakinizi devam
ettirecektir. Bilimi kariyer olarak secenlere
bir tavsiyem daha var. Bir hikaye anlatin. Bir

| etki yaratmak istiyorsaniz, tutarli olmaniz

ve bir hikaye olusturmaniz gerekir. Potan-
siyel bir hikdyeye ilging bir baglangig¢ bulur
bulmaz, 1srar edin, gelistirin ve strekli ko-
nudan konuya atlamayin. Bu, her glin bagka
bir yerde olmak gibidir; insanlar sizi taniya-
maz ve 6zel hikdyenizi tammlayamaz. Prof.
Hershko ve ben, "Bay Ubikuitin.” Ubikuitin
bizim hikayemiz ve yepyeni bir aragtirma
alam agmamizy, bilimde yeni yollar agma-
miz1 ve nihayetinde hayat kurtarmaya yol
acan bilgi Uretmemizi saglayan sey buydu.
ilk makaleyi yayinladiktan sonra hikayeyi
birakmis olsaydim, bunlar asla mimkin
olmayacakti. Sabirli olmay1 unutmayin ve
bilimdeki amacimizin profesér olmak ve
ozellikle 6ddl almamak oldugunu unut-
mayin; basanl olursan bunlar seni takip
edecektir. Bilim adamlar olarak amacimiz,
doganin sirlarinm ortaya ¢ikarmak ve belki
de bunlariinsanligin yararina kullanmaktir.
Bilimin gercek sinavy, birisi sizin haberiniz
bile olmadan sizin deneyinizi Buenos Aires,
New York veya Paris'te tekrarladiginda ve
sonra bir bagkasi bir takip deneyi yaptigin-
da ve ardindan bunun bir takibini yaptigin-
da ve yavas yavas bir bitiin oldugunda ge-
lir, yeni bir inovasyon hikayesi ortaya ¢ikar.
Bugiin, Hayfa'daki Technion'daki kigik bir
laboratuvarda, ilk olarak 1980'lerin bagin-
da kesfedilen bir sistemle dinya ¢apinda
calisan binlerce insan var. BlyUk ilag sirket-
leri hayat kurtaran ilaglar Uretiyor, milyon-
larca insan bundan faydalandi ve hayatlan
kurtarildiginda ve yasam kaliteleri iyiles-
tirildiginde daha fazlasi faydalanmaya de-
vam edecek. Bu, herkesin hayal edebilece-
gi en zevkli 6duldir.
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